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Prise en charge des patients 
atteints de polyarthrite 
rhumatoide en remission 


La question de la 
decroissance therapeutique 
semble etre aujourd’hui 
un objectif envisageable 
Chez un nombre croissant 
de patients dont on a 
obtenu la remission 
de ia maiadie. Un objectif 
demande a ia fois par les 
patients (moins de 
medicaments), ies 
medecins (aliegement du 
suivi, diminution du risque 
iatrogene) et ia societe 
(reduction des couts). 


Ce qui est nouveau 


Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide en remission 
durable, la reduction des traitements semble etre un objectif 
possible, bien que la guerison (absence d’activite de la maiadie 
apres arret des traitements et disparition du risque de rechute) 
soit rare. 

Un patient considere en remission clinico-biologique peut garder 
une activite infraclinique pouvant etre detectee par I’echographie 
ou riRM. 

Les patients atteints de polyarthrite rhumatoide en remission 
Clinique mais chez qui persistent des synovites doppler positives 
en echographie sent a risque de rechute ou d’evolution 
radiographique. 


L e visage de la polyarthrite rhumatoide a ete bouleverse 
depuis ces 15 dernieres annees. Au cours de cette 
periode, deux messages ont ete largement repetes et dif- 
fuses, initialement quasi revolutionnaires, repris depuis par les 
recommandations officielles : ^ 

- la polyarthrite rhumatoide est une « urgence medicale » justi- 
fiant la mise en route rapide d’un traitement de fond efficace sur 
les symptomes de la maiadie et sur la progression des degats 
structuraux ; ^ 

- une prise en charge specialisee permet de viser un objectif the- 
rapeutique ambitieux, la remission. ^ 

Au debut des annees 2000, 1 ’objectif de remission persistante, 
largement hypothetique, est devenu de plus en plus realists, que 
ce soit dans des essais therapeutiques, dans des cohortes 
observationnelles ou dans la « vraie vie ». Get objectif therapeu- 
tique desormais atteignable, du fait de la prise en charge de la 
maiadie et de ses traitements, souleve plusieurs questions en 
termes de strategie de traitement ou de suivi : comment evaluer 
le plus efficacement possible I’absence d’activite de la poly- 
arthrite rhumatoide? Que proposer comme suivi et strategie the- 
rapeutique a des patients en remission complete? 

Qu’est-ce qu’une remission? 

Remission clinico-biologique: utilisee en pratique 
pour I’adaptation therapeutique 

Outilset definition 

Obtenir une remission clinique durable et complete est I’objec- 
tif que tout rhumatologue se fixe quand il diagnostique une poly- 
arthrite rhumatoide. Cette remission peut se referer a des criteres 
subjectifs mais le plus souvent elle necessite I’obtention de cri- 
teres objectifs permettant de mesurer le plus exactement possi- 
ble I’etat inflammatoire. Une mesure unique, comme la mesure 
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de la pression arterielle dans I’ hypertension, n’est pas suffisante 
dans la polyarthrite rhunnatoide. Les criteres reposent pour la plu- 
part, dans la polyarthrite rhunnatoide, sur le calcul de scores 
composites prenant en compte I’etat clinique et biologique. 
Ainsi, pour definir la remission dans la polyarthrite rhumatoide, 
differents outils objectifs ont ete decrits et proposes ces der- 
nieres annees/-^° Les plus utilises en pratique quotidienne sent 
le 28- Joint Disease Activity Score (DAS 28) et le Simpiified 
Disease Activity Index (SDAI), presentes dans le tableau 1 . Les 
criteres de y American College of Rheumatology (ACR) et de y Eu- 
ropean League Against Rheumatism (EULAR) proposes en 201 0 
sent issus d’un travail collaboratif entre ces deux societes 
savantesL lls sent simples d’utilisation ; ils sent plus stricts sur la 
definition de la remission que le DAS, pour certains trop stricts. 
D’apres ces criteres, la remission est definie soit devant un SDAI 
^ 3,3 soit devant un critere boolean : nombre d’articulations 
douloureuses sur 28 sites ^ 1 et nombre d’articulations gonflees 
sur 28 sites ^ 1 ET activite du patient sur une echelle visuelle ana- 
logique ^ 1 sur 10 ET proteine C-reactive ^ 1 mg/dL 
1 0 mg/L).^ Ces criteres ACR-EULAR de remission font actuel- 
lement reference. 

Proportion de patients pouvant atteindre la remission 

La proportion de patients en remission varie selon differents cri- 
teres: la population concernee (age, type de traitement...), la 
duree d’evolution de la maladie, le pays et ses habitudes de 
prescription (corticotherapie, biotherapie apres echec d’un ou 


deux traitements de fond conventionnels ou Disease Modifying 
Anti-Rheumatic Drugs [DMARD]), I’agressivite du traitement ini- 
tial, le mode de suivi, le score pris en compte pour la definition de 
la remission. Ainsi, dans une etude transversale effectuee dans 
67 sites correspondents a 24 pays, une equipe^^ a evalue 8 diffe- 
rents criteres de remission sur 5 848 patients atteints de poly- 
arthrite rhumatoide. La proportion de patients en remission selon 
le Clinical Disease Activity Index (CDAI) comprise entre 0 et 
35,3 % variait fortement selon les pays. Dans la cohorte ESPOIR 
(cohorte prospective longitudinale multicentrique frangaise dont 
I’objectif est d’evaluer les elements diagnostiques, epidemiolo- 
giques, les marqueurs predictifs et les donnees epidemiolo- 
giques de polyarthrites precoces), a 1 an, le pourcentage de 
patients ayant un DAS faible (soit inferieur a 3,2) etait de 29,2 % 
et le pourcentage de patients ayant un DAS faible associe a un 
Health Assessment Questionnaire (HAQ, score de handicap) 
inferieur a 0,5 et I’absence de progression radiographique etait 
de 1 8,9 %.^2 Qe dernier taux etait plus eleve lorsque les patients 
etaient suivis de fagon « serree », e’est-a-dire avec une evaluation 
par le DAS 28 tous les 3 mois avec ajustement du traitement en 
fonction de I ’activite persistante. 

Globalement, le taux de remission sous traitement de fond 
classique se situe entre 7 et 30 % ^3. oontre 1 0 a 65 % ^3 . 15 |ors 
de I’association de traitements de fond classiques, et entre 21 et 
49 % lors de I’association methotrexate et anti-Tumor Necrosis 
Factor (TNF).^^-^® pgg ^gyx de remission apparaissent plus impor- 


TABLEAU 1 

DAS 28, SDAI et criteres ACR-EULAR 

Noms 

Definition 

Score remission 

Avantages 

Inconvenients 

DAS 28 

NAD 28 

NAG 28 

EVA patient (0-1 00) 

VS 

remission < 2,6 

Rapide 

Estimation reproductible de I’actlvlte 

Amellore la prise en charge 

Predictif de I’lncapaclte physique 
de la progression radiologique 

Imparfalt pour revaluation 
de la remission 

Faible sensiblllte et specificite 

Ne tient pas compte des pleds 

SDAI 

NAD 28 

NAG 28 

EVA patient (0-1 0) 

EVA medecin (0-10) 

CRP (mg/dL 

3,3 

Bonne correlation avec le DAS 

Plus strict que le DAS 

Interet pour le medecin 
generallste 

Criteres ACR-EULAR 

NAD 28 

NAG 28 

EVA patient (0-10) 

CRP (mg/dL) 

Cheque item ^ 1 

Simple 

Facile d’utlllsatlon 

Bonne correlation avec les autres criteres 
stricts 



D ’apres les ref 7, 8 et 9. 

ACR : American College of Rheumatology ; CRP : proteine C-reactive ; DAS 28 : 28-Joint Disease Activity Score ; EULAR : European League Against Rheumatism ; 
EVA medecin : appreciation globale de I’activite de la maladie par le medecin sur une echelle visuelle analogique (EVA) ; EVA patient : appreciation globale de 
I’activite de la maladie par le patient sur EVA ; NAD 28 : nombre d’articulations douloureuses sur 28 articulations cibles ; NAG 28 : nombre d’articulations gonflees 
sur 28 articulations cibles ; SDAI : Simplified Disease Activity index-, VS : vitesse de sedimentation. 
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tants dans les etudes d’evaluation therapeutique portant sur des 
patients ayant des polyarthrites rhumatoTdes recentes par rap- 
port a des polyarthrites rhumatoides anciennes^^ et lorsque le 
suivi des patients est « serre » avec des schennas therapeutiques 
preetablis.^^’^® 

Remission structurale: arret de la progression 
radiographique 

II est de plus en plus admis que revaluation structurale doit faire 
partie de la definition de la remission. La radiographic des mains 
et des pieds reste I’examen de reference pour evaluer cette pro- 
gression. 

Cependant, la definition de la remission radiologique est floue 
et repose actuellement sur I’absence de progression des lesions 
radiologiques. Dans les etudes, la progression structurale radio- 
graphique est en regie generale definie par une variation des 
scores utilises (Sharp ou Larsen). 20 Dans la pratique quoti- 
dienne, on parle de remission structurale radiographique lorsque 
le praticien ne note pas d’aggravation (apparition, multiplication 
ou augmentation de taille des erosions, apparition ou majoration 
du pincement articulaire) entre deux cliches successifs sur les cli- 
ches de poignets, mains et avant-pieds. 

Cependant, malgre I’obtention d’une remission clinico- 
biologique selon les criteres prealablement presentes, certains 
patients continuent a avoir une progression structurale radiogra- 
phique. Une equipe^^ a suivi 187 patients atteints de polyarthrite 
rhumatoide en remission sur 2 ans; 15 % d’entre eux, malgre 
une remission clinico-biologique persistante, avaient de nou- 
velles erosions sur des articulations cliniquement indemnes. II 
existait une plus forte progression radiographique chez les 
patients ayant eu des exacerbations inflammatoires que chez les 
patients restant en remission clinique (24 vs 7 %). Des donnees 
similaires ont ete rapportees dans une revue de la litterature 
scientifique. 22 Plus recemment, deux equipes 24 ont trouve des 
progressions radiographiques chez respectivement 19 % et 
1 1 % des patients consideres en remission ou faible activite 
clinico-biologique. Cette evolution pourrait etre expliquee par 
une activite inflammatoire persistante non perceptible par les 
moyens cliniques et biologiques. 

Les indices de remission clinico-biologiques ne semblent done 
pas etre assez puissants pour predire la « non-progression » 
structurale telle qu’elle est definie actuellement. D’autres moyens 
d’evaluation sent necessaires, comme I’echographie et I’ima- 
gerie par resonance magnetique (IRM). Ces deux techniques ont 
permis de mettre en evidence chez les patients consideres en 
remission une activite inflammatoire infraclinique persistante. 23-26 
La persistance de cette activite pourrait non seulement expliquer 
la possibilite de la progression radiographique mais aussi inter- 
venir et influencer la decision therapeutique. II paraTt en effet 
deraisonnable de discuter une decroissance therapeutique chez 
un patient en remission clinique chez qui persisterait une activite 
inflammatoire echographique ou en IRM. 



avant (A) et apres (B) injection de gadolinium chez un patient en 
remission: apparition de synovites et tenosynovites apres injection. 



FIGURE 2 


Coupe longitudinale dorsale d’une articulation metacarpo- 
phalangienne : synovite doppler negative (A) et synovite doppler 
positive (B). 


POUR LA PRATIQUE 

►► L’efficacite des traitements de la polyarthrite rhumatoide se 
juge sur les criteres clinico-biologiques (DAS, SDAI, criteres 
ACR-EULAR) et un suivi « serre ». 

►► Un diagnostic precoce de la polyarthrite rhumatoide, un 
traitement fort d’emblee, un suivi etroit avec adaptation du 
traitement sur le DAS permettent d’ameliorer le pronostic des 
patients avec un plus grand taux de mises en remission, 
pouvant etre maintenues a I’arret des traitements. 


Remission ou guerison? 

Cependant, la remission n’est pas equivalents a une guerison. 
Le risque de rechute ou de progression structurale exists chez 
les patients en remission. 

Taux de rechute et de progression structurale des polyarthrites rhu- 
matoides en remission 

Independamment des chiffres observes lors de la diminution 
des traitements, le risque de rechute et de progression structu- 
rale exists bien au cours de la polyarthrite rhumatoide consideres 
en remission (tableau 2). Le premier est evalue a environ 30 % sur 
le DAS 44* dans deux etudes recentes. 24 . 25 1_0 nsque de pro- 
gression structurale est evalue entre 1 0 et 20 %. 23. 24 
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Description des donnees des etudes transversaies et iongitudinaies evaiuant i’activite infiammatoires persistante 
echographique chez des patients consideres en remission, ie nombre de patients rechuteurs et/ou ayant une progression 
radiographique au cours du suivi ainsi que ies facteurs predictifs d’une teiie evoiution 



Brown A 
^ Arthritis Rheum 2008 


Nombre de patients 
en remission 

Duree de i’evoiution PR (mois) 


Definition remission retenue 
Patients repondant aux autres 
criteres 


102 

84 

Avis experts 
DAS 28 56 % 
ACR 54 % 


Scire CA 
Rheumatology ' 
200925 

Balsa A, 
Rheumatology 
201026 

Foltz V, 

Arthritis Rheum 201 2 24 

43 

97 

85 (47 en remission 38 en faible activite) 

3,8 

60 

35,3 

DAS 44 

Avis experts 

DAS 44 


DAS 28 76 % 
ACR 75 % 
SDAI 56 % 


% patients : 

-traitements conventionnels 

91 % 

1 00 % 

92% 

76,5 % 

-biotherapie 

0 

0 

8% 

20% 

-PDN 

2% 

50% 

? 

35,3 % 

Localisations etudiees US 

Mains 

28 articulations 

28 articulations 

Mains pieds 

N de patients (%) 

Synovites mode B 

78 (89) 

41 (95) 

85 (87,6) 

74 (87,1) 

Synovites mode doppler 

55 (63) 

18(41) 

35 (36,1) 

24 (28,2) 

N rechutes (%) 

Facteurs predictifs de rechute 


14/43 (32,6) 
Synovite PD 
(au moins 1 site) 


26/85 (30,6) 

Synovite PD 

(OR 6,3, IC a 95 % : 2,0-20,3 ; p = 0,0064) 

N progression Rx (%) 

17/90 (19) 



9/85 (10,6) 

Facteurs predictifs 

Synovite DP 



Synovite PD 

de progression Rx 

(0R:1,36;ICa95%: 

1 ,02-1 ,81 : p = 0,038) 



(OR:1,4;ICa95%:1,1-1,9;p = 0,005) 


ACR : American College of Rheumatology ; DAS : Disease Activity Score ; IC : intervalle de confiance ; N : nombre ; OR : odds ratio ; PD : power doppler ; 
PDN : prednisone ; PR : polyarthrite rhumatoide ; Rx : radiographique ; US : ultrasons. 

SDAI : Simplified Disease Activity Index. 


Facteurs predictifs de rechute et de progression structurale 
radiographique 

La recherche de facteurs predictifs de rechute et de progres- 
sion structurale radiographique chez Ies patients consideres en 
rennission clinico-biologique est innportante afin d’adapter au 
mieux la prise en charge therapeutique. Ainsi, une decroissance 
des traitennents de fond ne sennble indiquee que chez Ies 
patients pour lesquels ces facteurs predictifs de rechute ou de 
progression structurale apparaissent absents. 


* Memes parametres etudies que pour Ie DAS 28 sauf que 44 articulations sent 
evaluees au lieu de 28. On rajoute notamment revaluation des articulations des pieds. 


Differentes etudes ont permis d’identifier ces facteurs. 

Les etudes de suivi de cohortes de patients en rennission nnon- 
trent la persistance d’une activite inflannmatoire en echographie 
en mode doppler (synovite doppler positive) chez 28,2 a 63 % 
des patients et la persistance d’une activite inflammatoire en IRM 
jugee sur Ie pourcentage de synovites persistantes (93 a 96,5 %) 
ainsi que sur Ie pourcentage d’oedeme osseux (31 ,8 a 55 %). 23-26 
Parmi les differents facteurs etudies (cliniques, biologiques, 
immunologiques, radiographiques, echographiques ou donnees 
IRM), Ie seui qui ressortait dans les analyses statistiques pour 
expliquer la rechute et/ou la progression structurale etait Ie fait 
d’avoir une ou plusieurs synovites doppler positives en echogra- 
phie a I’inclusion. La presence de synovite doppler negative (pre- 
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sence d’une synovite echographique, sans signal doppler) 
n’avait pas de valeur predictive pejorative. Les donnees concer- 
nant I’IRM sent contradictoires, montrant dans certaines etudes 
le caractere pejoratif de I’oedeme osseux pour predire revolution 
radiographique^^ et dans d’autres etudes I’absence de correla- 
tion entre ces deux lesions. ^3’ 24 

Remission sans traitement 

La remission une fois obtenue se pose la question de la 
decroissance des traitements de fond, voire de leur arret. La 
remission peut-elle etre maintenue dans ces conditions? 

En 2009, r etude des cohortes EAC et ERAS avait montre que la 
remission sans traitement de fond etait possible chez 9 a 1 5 % des 
patients quel que soit le traitement utilise prealablement.^s Les fac- 
teurs permettant de predire une remission maintenue sans traite- 
ment etaient : le debut aigu de la polyarthrite rhumatoide, la duree 
courte de la maladie, I’absence de tabagisme, peu de dommage 
radiographique, I’absence de facteurs de risque et I’absence d ’epi- 
tope partage. Des resultats similaires etaient retrouves dans une 
autre etude, Le suivi « serre » des patients avec adaptation thera- 
peutique tous les 3 mois semblait ameliorer le pronostic des patients 
ayant des anticorps antiproteines citrullinees avec un plus fort taux 
de patients en remission maintenue sans traitement de fond. 

Dans I’etude de strategie therapeutique BEST3o comparant 
quatre groupes de traitement (monotherapie sequentielle, com- 
binaison progressive, combinaison de traitement de fond et corti- 
cotherapie d’emblee, infliximab + DMARD d’emblee), 104 
patients ont pu interrompre I’infliximab (77 des 120 patients trai- 
tes par infliximab d’emblee, 27 des 1 09 patients traites par inflixi- 
mab secondairement) ; 43/77 patients (56 %) du groups inflixi- 
mab initial et 11/27 (41 %) du groups infliximab retards resterent 
en remission (DAS < 2,4). Le methotrexate a pu etre diminue pro- 
gressivement a moins de 10 mg/semaine chez 34 patients 
(62 %), sans difference entre les groupes de traitement 
(p = 0,58) ; 1 5 patients (27 %) du groups infliximab d’emblee res- 
terent en remission sans traitement de fond. 

Dans une autre etude, le temps ecoule avant de demarrer les 
traitements semble etre le facteur predictif le plus important de 
maintien de la remission sans traitement. Alors que 2 ans apres 
I’arret du traitement par anti-TNF, 59 % des patients dans le 
groups « traite d’emblee » par association anti-TNF et metho- 
trexate restaient en remission, seuls 15 % des patients dans le 
groups « traitement retards » le restaient (p = 0,003). 

Ainsi, ces differentes etudes indiquent que le maintien de la 
remission sans traitement de fond est possible et d’autant plus 
accessible que les patients ont ete traites precocement (notion 
de fenetre d’opportunite) apres un diagnostic precoce, de fagon 
efficace (meilleurtaux de mises en remission prolongee dans les 
groupes traites de fagon intensive (combinaison de traitements 
de fond) d’emblee, et avec un suivi « serre » (tight control), et ceci 
quel que soit le traitement de fond employe. 


Conclusion 

Ces donnees soulignent que la definition de la remission 
actuellement admise n’est pas synonyme de guerison. Les defi- 
nitions actuelles reposent sur des criteres clinico-biologiques 
(DAS, SDAI, CDAI, criteres ACR-EUU\R). L’utilisation de moyens 
d’imagerie complementaires (notamment I’echographie) peut 
etre utile a la recherche d’une activite inflammatoire infraclinique 
residuelle, notamment lorsque se pose la question de la decrois- 
sance des traitements. La persistance de synovite echogra- 
phique avec activite doppler est predictive de rechute et de 
risque de progression structurale chez les patients atteints de 
polyarthrites rhumatoides en remission clinique. 

La possibilite de mise en remission soutenue avec ou sans trai- 
tement de fond semble dependre de differents facteurs (diagnos- 
tic precoce de la maladie, traitement fort d’emblee, suivi 
« serre »), mais ne semble pas dependre du type de traitement 
utilise (DMARD ou biotherapie). II n’y a done pas d’interet a pro- 
poser un traitement d’emblee par biotherapie. • 


V. Foltz declare participer ou avoir participe a des interventions ponctuelles pour les 
entreprises Pfizer, Roche, Abott et avoir ete prise en charge a I ’occasion de deplacements 
par Pfizer et BMS. 

F. Gandjbakhch n’a pas transmis de declaration de conflit d’interets. 

B. Fautrel declare ne pas avoir de conflit d’interets. 


SUMMARY Management of patients with rheumatoid arthritis in 
remission 

Remission is the main goal to achieve in rheumatoid arthritis (RA) treatment. 
Several definitions of RA remission exist and are actually based on clinical and 
biological features. The last definition was obtained thanks to collaboration between 
European and American experts. Those definitions are nevertheless insufficient 
because of the persistence of sub clinical inflammation in a large percentage of 
patients as explored by ultrasound and MRI. In future, we can assume that 
remission definition may change taking into account ultrasound and/or MRI data. 
Acquiring a real remission for a long time is necessary to avoid relapse, structural 
progression and to discuss therapeutic strategies. Actually RA patients (less 
medication) practicians (decreased therapeutics and follow up) and society 
(decreased costs) are asking for decreased treatments for patients who are in 
remission. This objective seems to be achievable. 

RESUME Prise en charge des patients atteints de poiyarthrite 
rhumatoide en remission 

La remission clinico-biologique (DAS 28, SDAI) reste pour le moment I’objectif 
principal a atteindre dans le cadre de la prise en charge therapeutique des patients 
atteints de polyarthrite rhumatoide. Plusieurs definitions de la remission de la 
polyarthrite rhumatoide ont ete proposees, dont la derniere issue d’un travail 
collaboratif entre Europeens et Americains. La remission reste difficile a definir, 
puisqu’il a ete demontre en echographie et en imagerie par resonance magnetique 
(IRM) la persistance d’une maladie residuelle infraclinique chez un nombre non 
negligeable de patients. Dans I’avenir, les resultats echographiques et IRM seront 
probablement egalement Indus dans cette definition. L’obtention d’une « vraie » 
remission durable est fondamentale pour prevenir la rechute de la maladie, la 
progression radiographique et, sur le plan therapeutique, dans le cadre d’une 
reduction des traitements. 
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